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摘要：宫颈癌是妇科三大恶性肿瘤之一。根据 GLOBOCAN 2008数据统计，在中国女性所有恶性肿瘤中，发病比占 6.3%，死亡比

占 4.6%。宫颈癌的发生与宫颈 HPV感染存在密切关系。2012年 NCCN指南提出 >30岁的女性推荐 HPV DNA检查与细胞学检

查结合用于宫颈癌的筛查。单纯 HPV检测阳性时，患者可以选择继续观察随访。但事实上，妇科医生在临床诊疗过程中发现很多

病人心理上无法接受对疾病不进行任何处理。而一些过度治疗方案包括 LEEP，冷刀锥切，宫颈局部激光治疗等又有可能会造成

宫颈机能不全，继发宫颈管狭窄，早产及低体重出生儿等不良结果。若积极处理的话有多种治疗方案可供选择。但是对于有生育

要求的女性在治疗方案的选择上应该尤为慎重。本文对目前相关治疗方案的治疗效果及其能否阻止宫颈病变的进展等方面进行

总结。旨在解决临床医生和患者共同关注的问题。
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Medication for Cervical Human Papillomavirus Infection*

Cervical cancer is one of the most frequent cancers in gynecology disease. According to GLOBOCAN 2008, the

cervical cancer prevalence was 6.3% and the mortality was 4.6% of all the cancer in Chinese women. Human papillomavirus (HPV) is

associated with the development of cervical cancer. 2012, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines recommended

combination of HPV DNA and cytology test for women older than 30 years old. Women may resume routine screening when simply

HPV test positive. In fact, most patients would not accept revist observation without any therapy. Surgeries such as loop electrosurgical

excision procedure (LEEP)/cold knife conization or laser ablation will damage the function of the cervix and cause cerval stenosis,

preterm delivery and low birh weight. There are some appropriate treatments. We should be cautious about chosing an option especially

for women aspiring to have children. Our review summarized the effectiveness of these therapies and answered whether they can prevent

progression of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Aim at figuring out common concerns for gynecologists and patients.
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前言

宫颈癌是妇科三大恶性肿瘤之一。根据 GLOBOCAN 2008

数据统计，在中国女性所有恶性肿瘤中，发病比占 6.3%，死亡

比占 4.6%。宫颈癌的发生与宫颈 HPV感染存在密切关系[1]。

2012年 NCCN 指南提出推荐大于 30 岁的女性 HPV DNA 检

查与细胞学检查结合用于宫颈癌的筛查。单纯 HPV检测阳性

时，患者很难接受继续观察随访。而一些过度治疗方案包括

LEEP，冷刀锥切，宫颈局部激光治疗等有可能会造成宫颈机能

不全，继发宫颈管狭窄，早产及低体重出生儿等不良结果[2-4]。本

文对目前相关研究进展进行总结。

1 宫颈癌

宫颈癌的病因很复杂，最主要的是 HPV感染。其他还包括

过早开始性生活，多次孕产史，生殖道感染（衣原体，淋球菌，

HSV2），艾滋病，免疫抑制治疗，吸烟，社会地位低[5]。宫颈癌的
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发生是由量变到质变的过程。在移行带形成过程中，宫颈上皮

化生过度，加上外来物质刺激（如 HPV），未成熟的化生鳞状上

皮或增生的鳞状上皮细胞可出现间变或不典型的表现，形成宫

颈上皮内瘤变（CIN）。随着 CIN的继续发展，突破基底膜，浸润

间质，则形成宫颈浸润癌。一般从 CIN发展为浸润癌需 10-15

年。

2 HPV感染与宫颈癌的关系

至少 80%的女性一生中会感染 HPV。在 3年随访中绝大

部分（90%）HPV感染会被自身的免疫系统清除，10%形成慢性

感染，其中 1%会发展成为宫颈癌[6]，特别是高危型 HPV 感染
[7]。Pista等对 582个病例（177个 CIN2，341个 CIN3和 64个宫

颈癌）进行研究发现，97.9%的病例感染了 HPV[8]。其中 CIN2，

CIN3和宫颈癌患者 HPV感染率分别为 95.5 %，99.4 %和 96.9

%。最常见的 HPV分型为 16。HPV53和 73常常伴随着其他高

危型 HPV的感染。

3 HPV感染的检测及治疗

3.1 HPV检测

HPV的检测主要有两种：高危型 HPV DNA检测和 HPV

基因分型检测。2009年之前，Digene Hybrid Capture2是唯一的

HPV检测方法。随后 FDA又相继通过了 Cervista和 Cobas检

测方法[9]。Arundhati等研究发现当 Digene Hybrid Capture2检测

结果为可疑值时（1-2.5）Cobas检测结果更为可靠，而且可以避

免重复检测[10]。Murpy等对 7篇随机对照试验中年龄在 20-69

岁之间的妇女进行 Meta分析发现：HPV检测比传统细胞学检

测更精确。在第一轮筛查中检测出更多的 CIN3 及以上病变

（RR=1.67 CI 1.27-2.19）[11]。在第二轮筛查中找到更少的 CIN3

及以上病变（RR=0.49 CI 0.37-0.66）。另外值得提出的是 HPV

筛查更能检出 CIN1和 CIN2病变，这些病变是在年轻人群中

是可以自然消退的，检出后则易影响生活质量。因此筛选时间

的选择有待进一步探讨。Dorien等对 44938位妇女（29-56岁）

进行随机对照试验发现：5年后再次筛查，试验组（第一、二次

筛查都采用 HPV DNA联合细胞学）比对照组（第一次筛查采

用细胞学，第二次采用 HPV DNA联合细胞学）检出较少的

CINⅢ及以上病变（RR=0.73，P=0.023）[12]。

3.2 HPV感染的治疗

3.2.1 HPV 疫苗 现今应用的 HPV 疫苗主要有两种: 针对

HPV16/18（Cervarix）和针对 HPV6/11/16/18/（Gardasil）。在

Yoshikawa的研究中，实验组 509人在 0,2,6个月分别注射一

次 0.5ml四价 HPV疫苗（Gardasil），对照组为 512人[13]。疫苗组

与对照组平均随访时间分别为 22.7和 22.8 个月。数据显示，

HPV6，11，16和 18的感染率或相关生殖道疾病（病理证实与

HPV6，11，16和 18感染有关的 CIN、VIN、VaIN、外生殖器疣或

外阴 /引道 /宫颈癌）的发生在疫苗组合对照组分别是 0.4和

3.1每 100人年。相比对照组而言，疫苗组 HPV6，11，16和 18

的感染率或相关生殖道疾病的发生率降低了 87.6%（95%CI,

59.2-97.6）。其中仅对相关生殖道疾病而言，疫苗组和对照组的

发生率为 0.0和 0.6每人年。由此得出疫苗预防疾病的效果为

100%（95%CI:-10.4-100%）。注射疫苗主要的副反应是头痛和注

射部位的疼痛。总的来说，大多数（>90%）的副反应是轻到中度

即可以忍受的。Szarewski等对 18644位年龄在 15-25岁之间的

健康妇女进行随机对照试验（1:1随机注射 HPV16/18疫苗或

甲肝疫苗），随访 4年观察病毒学及组织病理学结果发现：现今

或既往无 HPV16/18感染的妇女，疫苗对 6个月持续感染的效

力是 90.3%，对 CIN1以上的效力的 91.8%，对 CIN2 以上的效

力是 94.6%[14]。既往有 HPV16/18感染的妇女疫苗对 6个月持

续感染的效力是 72.3%，对 CIN1 以上的效力的 67.2%，对

CIN2以上的效力是 68.8%。HPV16/18疫苗短期内并不能改善

HPV感染患者的预后，但是能否通过预防重复感染而改善远

期预后还有待进一步研究。值得指出的是，HPV感染妇女在注

射疫苗后，仍需要参加常规的宫颈癌筛查（包括细胞学及 HPV

检测）。另外，HPV16/18疫苗还有交叉保护作用，能预防感染

HPV31,33,45。

3.2.2 干扰素 近几年关于干扰素对宫颈 HPV感染的研究甚

少。Daniela 对 10 个患者（6 个 CIN2，4 个 CIN3）进行研究发

现：10位患者中 5人达到了良好治疗效果（阴道镜活检证实

CIN2/3消退至 CIN1或达到完全消退）[15]。另外 5为没有治疗

效果（活检证实仍为 CIN2/3）。治疗失败的 5位都有吸烟病史。

其中人重组干扰素 -琢2b通过 1 mL注射器注射在病变部位，隔

天 1次，每次 3,000,000UI，共 18次至疗程结束。同样，Marde-

gan等也对 8名患者（5个 CIN2，3个 CIN3）进行了相似研究，

最后研究发现，62.5%（5/8）达到了良好的治疗效果，37.5%（3/8）

治疗失败[16]。3名治疗失败的患者都有吸烟病史。可见吸烟会在

一定程度上影响人重组干扰素 -琢2b的治疗效果。李爱禄等研

究了 85例宫颈 HPV感染患者，治疗组 64例用人重组干扰素

a2b（辛复宁）治疗 3疗程，对照组 64例[17]。结果治疗组 HPV感

染转阴率为 78.12%，对照组转阴率为 9.5%，证明辛复宁对宫颈

HPV感染后良好的治疗效果。

3.2.3 光动力学疗法 光动力学疗法的原理是使光敏物质在

细胞内聚集，通过光线照射对这些靶细胞造成不可逆的损伤以

达到治疗的目的。Barnett对 25个病例进行随机对照试验发现

治疗后 HPV清除率为 60%（6/10）[18]。其中 HPV感染的诊断是

由组织学变化得出的。但是没有进行 HPV基因分型。在 Barnett

的试验中，ALA与凝胶混合后应用在宫颈局部。该试验发现光

动力学疗法并不能促进 CIN的消退或阻止其进展。Ichimura对

31（2个 CIN2，29个 CIN3）位妇女随访发现治疗 3 个月后，28

个患者达到了完全消退[19]。随访 12个月发现后 HPV清除率为

76%（22/29），有意思的是感染的 HPV基因型发生了变化，提示

可能有重复感染。在Wang的研究中，5为患者（4个 CIN2,1个

CIN1）在 6个月随访时全部达到了完全消退[20]。Yamaguchi发

现在 105 例（4 个 CIN1，6个 CIN2，95 个 CIN3）患者中，94 例

在治疗后 3个月达到了完全消退[21]。Soergel对 24例患者随访

6个月发现 15例达到了完全消退[22]。可见大多数试验认为光动

力学疗法有一定的治疗效果，但其试验设计欠佳，为非随机对

照试验。因此对于光动力学疗法的确切疗效还有待进一步研究
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证实。

总之，HPV疫苗可以有效预防 HPV感染及相关疾病的发

生，有必要在国内推广使用。吸烟可能影响干扰素对 HPV感染

的治疗效果。对于光动力学疗法，各研究结果有所差异，但我们

仍推荐其在 CIN及 HPV感染上的应用。原因如下：1.光动力学

疗法是安全的[23]，而且治疗没多大不适，可以被广大患者接受。

2.中国大多数患者不能接受对自己的疾病不进行任何治疗。
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